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STRESZCZENIE
Nadwaga i otyłość stanowią jeden z najpoważniejszych, i według danych WHO — narastających, proble-
mów klinicznych w populacjach krajów uprzemysłowionych, przyczyniając się do rozwoju wielu powikłań 
zdrowotnych. Najczęstszymi konsekwencjami nadwagi i otyłości są choroby układu sercowo-naczyniowe-
go, zespół metaboliczny i cukrzyca. W artykule autorzy omawiają możliwości zastosowania atorwastatyny 
jako leku zmniejszającego niebezpieczeństwo występowania tych powikłań, wskazując jednocześnie na 
bezpieczeństwo podawania go chorym z nadwagą lub otyłością. Opisano również powiązania otyłości 
z nadmiarem tłuszczowej tkanki nasierdziowej, której rola w rozwoju chorób układu sercowo-naczynio-
wego jest dotychczas niedostatecznie poznana, a może być istotna parametrem oceny ryzyka.
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AbSTRACT
Overweight and obesity is one of the most serious and according to WHO data growing clinical problems 
in populations of industrialized countries, contributing to the development of many health complications. 
The most common consequences of overweight and obesity are diseases of the cardiovascular system, 
metabolic syndrome and diabetes mellitus. In the article, the authors discuss the possibility of applying 
atorvastatin as a drug reducing the possibility of risk occurrence of these complications, pointing out the 
safety of this drug in patients who are overweight or obese. They also describe the relationship between 
obesity and excess epicardial adipose tissue, whose role in the development of cardiovascular diseases 
hasn’t been so far sufficiently known and might be significant risk predictor.
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OTYŁOŚĆ
Otyłość jest definiowana jako nadmierna masa ciała 
wywołana zwiększeniem ilości tkanki tłuszczowej po-
nad 25% całkowitej masy ciała u mężczyzn lub więcej 
niż 30% u kobiet w wyniku hipertrofii lub/i hiperpla-
zji adipocytów [1]. W praktyce klinicznej najczęściej 
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wykorzystuje się wskaźnik masy ciała (BMI, body mass 
index), który stanowi iloraz masy ciała (kg) i wzrostu 
w metrach podniesionego do kwadratu (m2); według 
Światowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health 
Organization) nadwaga może być rozpoznana przy war-
tościach BMI większych lub równych 25 kg/m2, a otyłość 
— 30 kg/m2 lub większych [2].
Od wielu lat liczba osób z nadwagą i otyłych w spo-
łeczeństwach krajów uprzemysłowionych się zwiększa. 
Z tym problemem zdrowotnym zaczynają się również 
borykać państwa rozwijające się, w których otyłość wy-
stępuje obok niedożywienia. Dane WHO z 2014 roku 
dotyczące populacji polskiej wskazują, że zwiększony 
BMI występuje u 60,5% kobiet i 68,2% mężczyzn, przy 
czym u 29,1% kobiet i 24,8% mężczyzn można rozpoznać 
otyłość [3].
Zwiększony BMI jest czynnikiem ryzyka rozwoju 
wielu schorzeń, w tym nadciśnienia tętniczego, dyslipi-
demii, cukrzycy, niealkoholowej stłuszczeniowej choroby 
wątroby czy obturacyjnego bezdechu sennego (OBS) — 
choroby te u osób z nadwagą/otyłością zwykle współist-
nieją i są niezależnymi czynnikami zwiększonego ryzyka 
sercowo-naczyniowego. Obok samego zwiększenia masy 
tkanki tłuszczowej najistotniejsze w rozwoju chorób 
układu sercowo-naczyniowego wydaje się jej rozmiesz-
czenie; najwyższe ryzyko wiąże się z lokalizacją tkanki 
tłuszczowej w okolicach brzucha (otyłość brzuszna typu 
jabłka), wyrażona zwiększeniem wskaźnika talia–biodra 
(WHR waist-to-hip ratio) powyżej 0,9 u mężczyzn i 0,8 
u kobiet. Specyficzną lokalizacją trzewnej tłuszczowej 
tkanki jest nasierdziowa tkanka tłuszczowa (EAT, epicar-
dial adipose tissue), która w ostatnich latach budzi duże 
zainteresowanie ze względu na jej możliwy wpływ na 
rozwój chorób serca, w tym kalcyfikację naczyń wieńco-
wych i miażdżycę.
Niniejszą pracę poświęcono przede wszystkim zas-
tosowaniu atorwastatyny w obniżaniu ryzyka sercowo-
-naczyniowego u chorych z nadwagą lub otyłością.
ATORWASTATYNA
Atorwastatyna jest lekiem o udokumentowanym 
bezpieczeństwie, obecnym na rynku niemal od 20 lat 
(rejestracja przez Food and Drug Administration w grud-
niu 1996 r.). Stosuje się ją przede wszystkim w zabu-
rzeniach lipidowych — mechanizm hipolipemicznego 
działania statyn jest powszechnie znany i polega na 
hamowaniu enzymu uczestniczącego w syntezie cho-
lesterolu, tj. reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-
-koenzymu A (HMG-CoA, 3-hydroxy-3-methylglutaryl 
coenzyme A), co wtórnie zwiększa ekspresję receptorów 
lipoprotein o niskiej gęstości (LDL, low-density lipoprotein) 
na powierzchni hepatocytów i prowadzi do wzmożo-
nego wychwytu LDL z krwi [4, 5]. Niezależnie od tego 
statyny zmniejszają syntezę apolipoproteiny B 100, czyli 
głównego składnika białkowego prekursorów lipoprotein 
o pośredniej gęstości (IDL, intermediate-density lipopro-
tein) i LDL — bogatych w triglicerydy (TG) lipoprotein 
o bardzo małej gęstości (VLDL, very low-density lipopro-
tein) syntetyzowanych w wątrobie [6, 7], oraz zwiększają 
stężenie lipoprotein o wysokiej gęstości (HDL, high-den-
sity lipoprotein) odpowiedzialnych za transport zwrotny 
cholesterolu do wątroby [8].
Atorwastatyna to lipofilna syntetyczna statyna, któ-
ra wyróżnia się spośród innych leków tej grupy przede 
wszystkim siłą działania — obok rosuwastatyny wywie-
ra najsilniejszy korzystny wpływ na profil lipidowy, co 
przedstawiono w tabeli 1.
Dawkowanie leku jest wyjątkowo wygodne, ponie-
waż atorwastatynę cechuje długi okres półtrwania we 
krwi — około 14 h, a powstające aktywne metabolity, 
2-hydroksy i 4-hydroksy kwasy, dodatkowo wydłuża-
ją czas inhibicji reduktazy HMG-CoA do 20–30 h, co 
pozwala podawać atorwastatynę niezależnie od pory 
dnia — rano lub wieczorem [9–11] i niezależnie od spo-
żytego posiłku. Wprawdzie stwierdzono poposiłkowe 
ograniczenie wchłaniania tego leku, ale przyjmowanie 
atorwastatyny na czczo w żaden nie zmieniało sposób 
korzystnego wpływu leku na zmiany profilu lipidowego 
[12]. Podobnie jak większość innych statyn atorwastatyna 
jest wydalana przede wszystkim z żółcią.
Należy także podkreślić szeroki zakres dostępnych 
dawek leku w warunkach polskich — oprócz standar-
dowych 10, 20, 40 i 80 mg istnieją również tak zwane 
dawki pośrednie, tj. 30 i 60 mg. W praktyce klinicznej 
czasem zachodzi konieczność zmniejszenia stosowanych 
dawek atorwastatyny, najczęściej z powodu obserwo-
wanych działań niepożądanych (nietolerancja statyn). 
Zmniejszenie o połowę dawki atorwastatyny z dotych-
czas stosowanej dawki optymalnej (40 lub 80 mg) może 
powodować ustąpienie dolegliwości wywołanych lecze-
niem, ale jednocześnie okazać się niewystarczające do od-
powiedniego obniżenia ryzyka sercowo-naczyniowego. 
W takim przypadku dawki pośrednie można traktować 
jako arystotelesowski „złoty środek” pozwalający czę-
sto zachować skuteczność leczenia przy minimalizacji 
ryzyka.
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Randomizowane badania kliniczne nad atorwastatyną 
u osób z otyłością lub nadwagą
Mimo udokumentowanych korzyści ze stosowania 
atorwastatyny w redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego 
w randomizowanych badaniach klinicznych (RCT, ran-
domised clinical trials) żadne z badań nie było ukierun-
kowane na chorych z nadwagą lub otyłością. Co więcej, 
w żadnym z nich nie wyróżniono takiej grupy chorych, 
traktując nadwagę lub otyłość jako składową zespołu me-
tabolicznego (MS, metabolic syndrome). Zgodnie z definicją 
z 2005 roku [13] rozpoznania MS dokonuje się w przy-
padku stwierdzenia otyłości brzusznej przejawiającej 
się zwiększeniem obwodu talii w populacji europejskiej 
u mężczyzn do 94 cm lub więcej, a u kobiet do 80 cm lub 
więcej oraz współistnienia co najmniej dwóch spośród 
następujących nieprawidłowości: 1) stężenie HDL po-
niżej 40 mg/dl u mężczyzn lub mniej niż 50 mg/dl u ko-
biet albo leczenie tego zaburzenia, 2) stężenie TG ponad 
150 mg/dl albo leczenie tego zaburzenia, 3) ciśnienie 
tętnicze większe lub równe 130/85 mm Hg albo leczenie 
nadciśnienia tętniczego, 4) glikemia 100 mg/dl i więcej 
albo leczenie cukrzycy typu 2.
Przyjmuje się, że u osób z MS ryzyko zgonu z jakiej-
kolwiek przyczyny w porównaniu z osobami bez MS jest 
1,38–1,44 razy wyższe, natomiast ryzyko zgonu z przy-
czyn sercowo-naczyniowych — nawet 2,26–2,78 razy 
wyższe [14–16]; im więcej kryteriów MS jest spełnionych, 
tym ryzyko jest większe.
Przedstawione dane potwierdzono w RCT — jed-
nym z najistotniejszych było badanie TNT (Treating to 
New Targets), w którym chorzy z MS stanowili aż 56% 
(5584) całej włączonej populacji. W grupie tej znacznie 
częściej wystąpił złożony punkt końcowy (zgon z przy-
czyn sercowo-naczyniowych, zawał serca, zatrzymanie 
krążenia z resuscytacją, udar mózgu) niż u pacjentów bez 
MS, odpowiednio 11,3% w porównaniu z 8% (p < 0,0001). 
Ryzyko wystąpienia złożonego punktu końcowego 
zwiększało się wraz z liczbą poszczególnych składowych 
MS. Leczenie atorwastatyną w dużej dawce (80 mg/d.; 
docelowe stężenie LDL < 75 mg/dl) w porównaniu ze 
stosowaniem małej dawki tego leku (10 mg/d., docelowe 
stężenie LDL < 100 mg/dl) wiązało się z istotną redukcją 
częstości występowania złożonego punktu końcowego 
— 9,5% w grupie leczonej dawką 80 mg/dobę atorwa-
statyny w porównaniu z 13% w grupie leczonej dawką 
10 mg/dobę atorwastatyny (p < 0,0001); korzyść ze stoso-
wania większej dawki atorwastatyny zaznaczała się tym 
silniej, im więcej składowych MS wyjściowo stwierdzono 
u pacjenta [17, 18]. Przytoczone wyniki badania TNT po-
winny skłaniać lekarzy do stosowania u pacjentów z SM 
takich dawek atorwastatyny, które zapewnią uzyskanie 
docelowych wartości stężenia LDL.
Tabela 1. Porównanie efektu hipolipemizującego statyn zależnie od dawki (zmodyfikowano na podstawie 
Nicholls S.J. i wsp. Am. J. Cardiol. 2010; 105: 69–76)
Nazwa leku Dawka leku 
[mg/dl]
Obniżenie  
wartości LDL (%)
Obniżenie wartości 
nie-HDL (%)
Obniżenie  
wartości TG (%)
Obniżenie  
wartości Apo b (%)
rosuwastatyna
5 –38,8 –35,4 –15,2 –30,2
10 –44,1 –40,2 –18,7 –34,5
20 –49,5 –45,1 –20,1 –39,0
40 –54,7 –49,9 –21,9 –42,9
atorwastatyna
10 –35,5 –32,8 –16,4 –27,6
20 –41,4 –38,2 –18,9 –33,3
40 –46,2 –42,6 –20,7 –36,7
80 –50,2 –46,6 –25,0 –40,8
simwastatyna
10 –27,4 –24,8 –9,3 –20,1
20 –33,0 –30,1 –12,7 –25,3
40 –38,9 –35,0 –13,3 –30,0
80 –45,0 –40,5 –14,1 –34,1
TG — triglicerydy; Apo B — apolipoproteina B
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Warto pamiętać, by nie tylko przy wdrażaniu leczenia 
atorwastatyną dobierać właściwą dawkę leku, ale także 
bez potrzeby jej nie zmniejszać, zwłaszcza u pacjenta, 
u którego mimo leczenia wystąpił pierwszy incydent 
sercowo-naczyniowy. Posiłkując się danymi z badania 
TNT, LaRosa i wsp. [19] podkreślili, że stosowanie więk-
szej dawki atorwastatyny (80 mg/d. v. 10 mg/d.) u cho-
rych z MS zmniejszało częstość wystąpienia nie tylko 
pierwszego incydentu sercowo-naczyniowego, ale także 
wszystkich kolejnych.
Zasadność stosowania dużych dawek atorwastatyny 
u pacjentów z nadwagą lub otyłych udowodniono także 
w próbie REVERSAL (Reversal of Atherosclerosis with Ag-
gressive Lipid Lowering) [20]. W badaniu tym porówny-
wano przyrost objętości blaszki miażdżycowej w trakcie 
leczenia prawastatyną w dawce 40 mg/dobę lub atorwa-
statyną w dawce 80 mg/dobę. U chorych z otyłością (BMI 
35,0 ± 5,2 kg/m2, w tym 67,7% z MS) na podstawie ultra-
sonografii wewnątrznaczyniowej wykazano, że postęp 
miażdżycy może być spowolniony jedynie w przypadku 
stosowania atorwastatyny w dużej dawce. Stwierdzono 
6,5-procentowe (p < 0,006) zwiększenie objętości blaszki 
miażdżycowej mimo leczenia prawastatyną i zaledwie 
1,9-procentowe (p < 0,64) zwiększenie objętości blasz-
ki w przypadku stosowania atorwastatyny. Natomiast 
u osób bez otyłości oba leki były podobnie skuteczne 
w spowalnianiu miażdżycy — przyrost objętości blaszki 
miażdżycowej był nieistotny statystycznie w obu gru-
pach [20].
Warto wspomnieć o udokumentowanych korzyściach 
ze stosowania atorwastatyny u chorych na cukrzycę, 
wśród których pacjenci z otyłością stanowią niemały 
odsetek. Atorwastatynę u pacjentów z cukrzycą w pre-
wencji pierwotnej chorób układu sercowo-naczyniowego 
oceniano w badania o akronimach CARDS (Collaborative 
Atorvastatin Diabetes Study) i ASCOTT-LLA (Anglo-Scan-
dinavian Cardiac Outcomes Trial — Lipid Lowering Arm). Do 
pierwszego z nich włączono pacjentów z cukrzycą obar-
czonych co najmniej jednym czynnikiem ryzyka choroby 
układu sercowo-naczyniowego — nadciśnieniem tętni-
czym (84% chorych), retinopatią (30%), paleniem tytoniu 
(23%), albuminurią (17%). Większość chorych w wieku 
40–75 lat (średnio 62 lata) stanowili mężczyźni (68%). Pa-
cjentów poddano randomizacji do grupy przyjmującej 
10 mg atorwastatyny (n = 1428) lub placebo (n = 1410). 
Czas obserwacji wyniósł 4 lata. Pierwszorzędowy złożo-
ny punkt końcowy, zdefiniowany jako zgon z powodu 
choroby wieńcowej, niezakończony zgonem zawał serca, 
hospitalizacja z powodu niestabilnej choroby wieńcowej, 
nagłe zatrzymanie krążenia ze skuteczną resuscytacją, 
rewaskularyzacja wieńcowa lub udar mózgu, wystą-
pił u 82 chorych w grupie leczonej atorwastatyną oraz 
u 127 osób w grupie przyjmującej placebo (5,8% v. 9,0%; 
p = 0,001). Stosowanie atorwastatyny w dawce 10 mg 
pozwoliło w ciągu 4 lat uniknąć jednego incydentu ser-
cowo-naczyniowego na każdych 32 leczonych pacjentów, 
co oznacza 36-procentowe obniżenie ryzyka wystąpienia 
złożonego punktu końcowego [21].
Z kolei w badaniu ASCOT-LLA [22, 23] grupa cho-
rych na cukrzycę stanowiła 24% wszystkich włączo-
nych do 10 305 osób z nadciśnieniem tętniczym (średnio 
164,2/95 mm Hg) i stężeniem cholesterolu całkowitego po-
niżej 6,5 mmol/l (średnio 5,5 mmol/l) oraz obarczonych co 
najmniej trzema dodatkowymi czynnikami ryzyka cho-
rób układu sercowo-naczyniowego. Większość chorych 
włączonych do badania ASCOT-LLA stanowili mężczyźni 
(81%) w wieku 40–79 lat (średnio 63 lata). Za pierwszorzę-
dowy punkt końcowy przyjęto zgon z powodu choroby 
wieńcowej lub zawał serca niezakończony zgonem. Pa-
cjentów poddano randomizacji do grupy leczonej 10 mg 
atorwastatyny lub przyjmującej placebo. Badanie przer-
wano po ponad 3 latach z powodu istotnie mniejszej czę-
stości wystąpienia punktu końcowego w grupie leczonej 
atorwastatyną (1,0% pacjentów leczonych atorwastatyną 
v. 3,0% otrzymujących placebo; p < 0,0005) — uzyskano 
36-procentowe obniżenie ryzyka wystąpienia punktu 
końcowego. Leczenie 10 mg/dobę atorwastatyny w okre-
sie 3,3 roku przełożyło się na uniknięcie jednego incyden-
tu zdefiniowanego jako punkt końcowy na każde 91 osób 
leczonych. Co interesujące, redukcja punktu końcowego 
była widoczna tylko w grupie mężczyzn; u kobiet różnica 
nie była istotna statystycznie (p > 0,7). Natomiast w pod-
grupie chorych na cukrzycę (n = 2532, 76% mężczyzn) 
leczenie atorwastatyną w istotny sposób poprawiło profil 
lipidowy — stężenie cholesterolu całkowitego i LDL było 
niższe o 0,9 mmol/l (35 mg/dl) w porównaniu z grupą 
przyjmującą placebo — oraz przyczyniło się do 25-pro-
centowego zmniejszenia liczby incydentów sercowo-na-
czyniowych i związanych z nimi procedur (9,2% w grupie 
leczonej atorwastatyną v. 11,9% w grupie przyjmującej 
placebo; p = 0,038). Złożony punkt końcowy przyjęty 
dla całej populacji badania ASCOT-LLA w podgrupie 
chorych na cukrzycę nie był istotnie zredukowany przez 
atorwastatynę, co mogło wynikać z faktu, że w okresie 
badania 14% chorych na cukrzycę z grupy otrzymującej 
placebo rozpoczęło stosowanie statyny [22, 23].
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Ryzyko rozwoju cukrzycy u chorych z otyłością  
lub nadwagą w trakcie leczenia atorwastatyną
Nadwaga i otyłość wiążą się z rozwojem insulino-
oporności i w konsekwencji cukrzycy. Jednocześnie od 
2009 roku sukcesywnie pojawiają się nowe doniesienia 
o działaniu procukrzycowym statyn [24, 25]. W metaana-
lizie z 2011 roku Waters i wsp. [26] na podstawie oceny 
trzech dużych badań klinicznych (TNT, SPARCL i IDEAL) 
starali się odpowiedzieć na pytania, czy i jaki jest wpływ 
atorwastatyny (i simwastatyny) na rozwój nowych przy-
padków cukrzycy typu 2. W badaniu TNT cukrzyca roz-
winęła się u 8,1% pacjentów leczonych atorwastatyną 
w dawce 10 mg/dobę i 9,2% chorych leczonych dawką 
80 mg/dobę (p = 0,226). W badaniu IDEAL nowe przypad-
ki cukrzycy stwierdzono u 6,4% leczonych atorwastatyną 
80 mg/dobę i 5,59% leczonych simwastatyną 20 mg/dobę 
(p = 0,072). W badaniu SPARCL cukrzyca rozwinęła się 
u 8,71% chorych leczonych 80 mg/dobę atorwastatyny 
i 6,06% chorych przyjmujących placebo (p = 0,011). Na 
podstawie tych danych stwierdzono, że atorwastatyna 
stosowana w dużej dawce może zwiększać ryzyko roz-
woju cukrzycy typu 2. Warto podkreślić, że w każdym 
z tych badań niezależnymi czynnikami ryzyka rozwoju 
cukrzycy były zwiększony BMI, nieprawidłowa glike-
mia na czczo i hipertriglicerydemia, a więc składowe MS. 
Natomiast u pacjentów obciążonych co najwyżej jedną 
nieprawidłowością typową dla MS stosowanie atorwa-
statyny w dużej dawce nie przyczyniało się do rozwoju 
cukrzycy [26].
Wyniki przytoczonej metaanalizy skłoniły do roz-
ważań, czy można w prosty sposób obniżyć ryzyko 
rozwoju cukrzycy w trakcie leczenia atorwastatyną. 
Ong i wsp. [27] wykazali, że niewielki przyrost masy 
ciała może być głównym czynnikiem ryzyka rozwoju 
cukrzycy zarówno u pacjentów z prawidłową glikemią, 
jak i u chorych z nieprawidłową glikemią na czczo przy 
włączaniu do leczenia atorwastatyny. W czasie niemal 
5-letniej obserwacji chorych z badania TNT stwierdzono 
rozwój cukrzycy u 8,1% pacjentów leczonych 10 mg/dobę 
atorwastatyny i 9,2% pacjentów leczonych 80 mg/dobę 
atorwastatyny, jednak autorzy wskazują, że w pierwszym 
roku po włączeniu leku niezależnie od jego dawki przy-
rost masy ciała u chorych, u których rozwinęła się cukrzy-
ca, był istotnie większy (1,6 kg u osób z nową rozpoznaną 
cukrzycą v. 0,9 kg u osób bez cukrzycy; p < 0,001). Jak 
konkludują autorzy, kontrola masy ciała może być pro-
stym i skutecznym sposobem zapobiegania rozwojowi 
cukrzycy typu 2 w czasie stosowania statyny [27].
Preiss i wsp. [28] w swojej metaanalizie wzięli pod uwa-
gę pięc badań randomizowanych, przy czym aż w trzech 
z nich stosowano atorwastatynę (IDEAL, PROVE-IT 
TIMI-22, TNT). Wyniki metaanalizy potwierdziły zwięk-
szone ryzyko rozwoju cukrzycy w przypadku stosowania 
dużych dawek statyn (drugą statyną braną pod uwagę 
w metaanalizie była simwastatyna). Niemniej jednak 
stwierdzono również, że stosowanie dużych dawek sta-
tyn pozwala istotniej obniżać ryzyko sercowo-naczynio-
we. W praktyce klinicznej oznaczało to jeden incydent 
sercowo-naczyniowy mniej na 155 chorych leczonych 
przez rok statyną oraz jeden nowy przypadek cukrzycy 
na 498 leczonych chorych w tym samym czasie [28].
Podsumowując, należy stwierdzić, że mimo sto-
sowania atorwastatyny — zwłaszcza w dużej dawce 
i u chorego już obciążonego więcej niż jednym czyn-
nikiem ryzyka MS — może się przyczynić do rozwoju 
cukrzycy, to jednak obserwowane na podstawie badań 
klinicznych korzyści zdecydowanie przewyższają ry-
zyko związane ze stosowaniem tego leku. Istotne jest 
zapamiętanie stosunku 3:1 (a nawet 4:1), który oznacza 
trzy incydenty sercowo-naczyniowe mniej w czasie roku 
stosowania statyny w porównaniu z jednym nowym 
przypadkiem cukrzycy w tym okresie w leczonej przez 
autorów grupie 500 chorych. Jednocześnie warto pamię-
tać o prostych sposobach obniżania ryzyka wystąpienia 
cukrzycy w trakcie leczenia atorwastatyną — jednym 
z nich jest kontrola masy ciała chorego i zapobieganie 
jej przyrostowi, a kolejnym odpowiedni dobór dawki 
leku — możliwie najmniejszej, ale z zachowaniem jej 
skuteczności w osiąganiu założonych celów terapeu-
tycznych. W takiej sytuacji, przynajmniej u części cho-
rych, skutecznym rozwiązaniem może być zastosowanie 
dawek pośrednich leku — 30 i 60 mg.
Obturacyjny bezdech senny
Nadwaga i otyłość często współistnieją z OBS — cho-
robą, która zwiększa ryzyko wystąpienia nadciśnienia 
tętniczego, udarów mózgu, choroby wieńcowej i aryt-
mii [29]. Szacuje się, że schorzenie to może dotyczyć 
w Polsce około 7,5% populacji [30], przy czym 70–80% 
pacjentów stanowią chorzy z nadwagą i otyłością; szcze-
gólnie predysponowani do rozwoju tej choroby są pa-
cjenci z otyłością brzuszną [31–36].
Mając na uwadze powyższe dane epidemiologiczne, 
warto wspomnieć o opublikowanym przed rokiem bada-
niu, do którego objęto randomizacją 51 osób z ciężką po-
stacią OBS (wskaźnik bezdechów i spłyconych oddechów 
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[AHI, apnoea hypopnoea index] > 30/h) i BMI 28,5 ± 4,5 kg/m2. 
Po okresie 12-tygodniowej obserwacji stwierdzono, że 
stosowanie atorwastatyny w dawce 40 mg w porównaniu 
z placebo powoduje w tej grupie chorych nie tylko spo-
dziewaną poprawę profilu lipidowego — zmniejszenie 
stężenia TC o 2 mmol/l i LDL o 1,68 mmol/l, ale również 
obniżenie ciśnienia tętniczego — średnia różnica na ko-
rzyść pacjentów przyjmujących atorwastatynę wynosiła 
–6,34 w przypadku ciśnienia skurczowego mm Hg oraz 
–3,98 mm Hg w przypadku rozkurczowego [37]. Osią-
gnięta w badaniu redukcja stężenia LDL przekłada się na 
około 60-procentowe zmniejszenie częstości incydentów 
niedokrwiennych serca i 17-procentową redukcję często-
ści udarów mózgu [38]. Niespodziewana i dodatkowa 
korzyść ze stosowania atorwastatyny w tej grupie pa-
cjentów wynika z obniżenia ciśnienia tętniczego — warto 
pamiętać, że redukcja tego parametru już o 1–2 mm Hg 
przyczynia się do istotnego obniżenia ryzyka sercowo-
-naczyniowego [39–41].
Atorwastatyna a zmniejszenie otłuszczenia serca
W ostatnich latach coraz większe znaczenie w roz-
woju chorób układu sercowo-naczyniowego przypisu-
je się specyficznej, wspomnianej już, trzewnej tkance 
tłuszczowej zwanej nasierdziową tkanką tłuszczową, 
zlokalizowanej przede wszystkim w bruzdach przed-
sionkowo-komorowych i międzykomorowych, wolnej 
ścianie prawej komory, w okolicy koniuszka serca, na 
powierzchni przedsionków oraz wokół nasierdziowych 
naczyń wieńcowych [42]. Nasierdziowa tkanka tłuszczo-
wa pokrywa od 56% do nawet 100% powierzchni serca, 
stosunek masy EAT do masy miokardium jest wyższy 
w prawej niż w lewej komorze i wynosi, odpowiednio, 
0,48 i 0,15 u mężczyzn oraz 0,61 i 0,17 u kobiet [43]. Po-
miaru EAT najłatwiej dokonać poprzez ocenę echokar-
diograficzną grubości tkanki nad wolną ścianą prawej 
komory i w miejscu odejścia prawej tętnicy wieńcowej. 
Można się również posłużyć jej zobrazowaniem w ba-
daniach tomograficznych lub rezonansowych [44–46]. 
Wykazano, że otyłość trzewna bezpośrednio przekłada 
się na zwiększenie EAT [47–50], dlatego łatwym parame-
trem wskazującym na zwiększenie EAT u danej osoby jest 
pomiar objętości tali [49, 51].
Rola, jaką EAT pełni w organizmie, nie jest do końca 
wyjaśniona — jej obecność u osób szczupłych wskazuje 
na ważną rolę fizjologiczną, jaką najpewniej odgrywa. 
Przypuszcza się, że może mechanicznie zapobiegać od-
kształcaniu się naczyń wieńcowych pod wpływem fali 
tętna w czasie skurczu serca [52, 53]. Może również sta-
nowić szkielet dla autonomicznych włókien i zwojów 
nerwowych w sercu [54]. Prawdopodobnie, poprzez usu-
wanie nadmiaru kwasów tłuszczowych z naczyń wieńco-
wych, zmniejsza ich toksycznie działanie predysponujące 
do arytmii i zaburzeń repolaryzacji [43, 55–57]. Może być 
także bezpośrednim donorem energii zmagazynowanej 
w adipocytach [52] i, być może, również generatorem 
ciepła chroniącym mięsień sercowy przed skutkami hipo-
termii [58, 59]. Ponadto EAT jest miejscem produkcji wielu 
substancji działających jak cytokiny, które ze względu na 
miejsce produkcji są zwane adipokinami [60, 61]. Należą 
do nich adiponektyna, leptyna, rezystyna, omentyna, 
adipsyna, adrenomedullina, wisfatyna i chemeryna. Do-
wiedziono, że EAT jest też miejscem tworzenia czynników 
zapalnych, takich jak interleukina 1b (IL-1b), interleuki-
na 6 (IL-6) i czynnik martwicy nowotworów a (TNFb, tu-
mor necrosis factor a) [62]. Mimo istotnej roli, jaką odgrywa 
w hemostazie organizmu, jej nadmiar może być szkodli-
wy. Wykazano, że zwiększona objętość EAT przyczynia 
się do rozwoju insulinooporności, wzmożonej częstości 
chorób układu sercowo-naczyniowego i niewydolności 
serca [52, 63–66].
Spośród produkowanych przez EAT związków nie-
które adipokiny, zwłaszcza leptyna oraz rezystna, a także 
TNFa, przyczyniają się do upośledzenia wazodylatacji 
śródbłonka [61], co jest, postulowanym od lat, pierw-
szym czynnikiem rozwoju miażdżycy [67]. Jednocześnie 
adiponektyna poprzez redukcję stresu oksydacyjnego 
przyczynia się do poprawy funkcjonowania śródbłon-
ka [68, 69]. Niemniej jednak u osób otyłych przeważa 
pierwszy mechanizm spowodowany nasiloną ekspresją 
w EAT właśnie rezystyny, leptyny i TNFa, przy jedno-
czesnej znacznie zmniejszonej ekspresji adiponekty-
ny [70, 71]. Leptyna wydaje się odgrywać kluczową rolę 
w procesie aterogenezy poprzez wzmożenie chemotaksji 
monocytów [72], obniżenie stężeń HDL i apolipoprote-
in AI [73] oraz nasilenie gromadzenia estrów cholesterolu 
w komórkach piankowatych [74]. Wykazano, że ilość EAT 
koreluje ze stopniem zwężenia naczyń wieńcowych [49]. 
Stwierdzono częstszy rozwój blaszek miażdżycowych 
w miejscach, gdzie EAT otacza naczynia wieńcowe [66]. 
Nadmiar EAT koreluje również ze wzrostem tomograficz-
nego wskaźnika kalcyfikacji naczyń wieńcowych (CASC, 
coronary artery calcification score) [75], a zwiększenie jej 
objętości powyżej 100 ml jest niezależnym czynnikiem 
obecności niestabilnych blaszek miażdżycowych [76]. Jak 
sugerują Mazurek i wsp. [57], niestabilność blaszki miaż-
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dżycowej może wynikać z nasilonego stanu zapalnego 
powodowanego przez produkowane w EAT cytokiny 
zapalne. Podobnie zwiększoną grubość EAT obserwowa-
no u pacjentów ze stenozą aortalną, u których w osoczu 
również rejestrowano zwiększenie parametrów zapal-
nych — IL-1b, IL-6 i TNFa [77].
Zwiększenie EAT wiąże się ze zwiększeniem masy 
komór i wysiłku serca w czasie wyrzutu krwi na obwód. 
W pomiarach echokardiograficznych ilość EAT koreluje 
z grubością przegrody międzykomorowej oraz tylnej 
ściany serca, a także z wymiarem końcowo-rozkurczo-
wym prawej komory i czasem rozkurczu izowolume-
trycznego [78, 79]. Wykazano, że przyrost grubości EAT 
powyżej 5 mm wiąże się ze zmniejszeniem frakcji wy-
rzutowej i zwiększeniem rozmiaru lewego przedsionka 
[80]. Nadmiar EAT prowadzi też do zaburzeń funkcji roz-
kurczowej [81]. W konsekwencji dochodzi do rozwoju 
niewydolności serca [82]. Choć, jak wspomniano, zmniej-
szenie ilości kwasów tłuszczowych przez EAT może się 
przyczyniać do redukcji zaburzeń rytmu serca, to jednak 
nadmiar EAT również prowadzi do nasilenia arytmii [82].
Świadomość konsekwencji wynikającej z nadmia-
ru EAT u otyłego chorego każe zadać pytanie, jakie są 
możliwości jej niefarmakologicznej i farmakologicznej 
redukcji. Spośród metod niefarmakologicznych natural-
nym wydaje się stosowanie diety niskotłuszczowej i od-
powiedniej aktywności fizycznej — wdrożenie takiego 
postępowania powoduje zmniejszenie EAT w większym 
stopniu niż może na to wskazywać pomiar zmniejszenie 
masy ciała i obwodu talii [83]. Trzeba jednak zauważyć, że 
przynajmniej część chorych nie odnosi korzyści z takiego 
postępowania i mimo utraty masy ciała dochodzi u nich 
do wzrostu EAT [47, 83]. Niemniej jednak wykazano, że 
zmniejszenie masy ciała u chorych leczonych bariatrycz-
nie prowadziło do redukcji EAT [50]. Istnieją również 
nieliczne i liczebnie małe badania, które wskazują, że 
farmakoterapia atorwastatyną u otyłych chorych może 
się przyczynić do zmniejszenia EAT. W 2013 roku przed-
stawiono dane wskazujące, że stosowanie atorwastatyny 
(n = 31) w okresie trwającej rok obserwacji powoduje 
16,2-procentowe zmniejszenie EAT, z kolei stosowanie 
jedynie diety (n = 75) w tym samym czasie skutkowało 
zwiększeniem EAT o 34,6% (p = 0,0001) [84].
Dane te potwierdzili ostatnio autorzy amerykań-
scy [85], którzy przedstawili wpływ 3-miesięcznego le-
czenia atorwastatyną na redukcję EAT u chorych z migo-
taniem przedsionków po izolacji żył płucnych. Terapia 
80 mg/dobę atorwastatyny (n = 38) w porównaniu ze 
stosowaniem placebo (n = 41) skutkowała nie tylko spo-
dziewanym zmniejszeniem parametrów zapalnych — ob-
niżenie stężenia białka C-reaktywnego (2,4 mg/l [0,7–3,7] 
w grupie przyjmującej placebo v. 1,1 mg/l w grupie leczo-
nej atorwastatyną [0,5–2,7]; p < 0,05) i poprawą profilu 
lipidowego — statystycznie istotne zmniejszenia stężeń 
TC i LDL (dla obu p < 0,001), ale również stwierdzo-
nym w tomografii komputerowej zmniejszeniem obję-
tości EAT (92,3 cm3 [62,0–133,3] v. 86,9 cm3 [64,1–124,8]; 
p < 0,05) [85].
Wyniki uzyskane w niektórych badaniach wskazu-
ją, że atorwastatyna może skuteczniej redukować obję-
tość EAT niż inne, zwłaszcza słabiej działające, statyny. 
W subanalizie badania BELLES porównywano wpływ 
atorwastatyny w dawce 80 mg/dobę (n = 194) i prawa-
statyny w dawce 40 mg/dobę (n = 226) na hamowanie 
kalcyfikacji naczyń wieńcowych i redukcję EAT u kobiet 
po menopauzie. Wyjściowo zawartość EAT korelowała 
z wiekiem, kalcyfikacją naczyń wieńcowych oraz skła-
dowymi MS — zwiększonym BMI, nadciśnieniem tęt-
niczym, cukrzycą, nieprawidłowymi stężeniami HDL 
i TG. W okresie 12-miesięcznej obserwacji wykazano, 
że leczenie statynami spowodowało statystycznie więk-
szą redukcję EAT w grupie leczonej atorwastatyną niż 
w leczonej prawastatyną (–3,38% v. –0,83%; p = 0,025), 
przy czym redukcja EAT była istotna statystycznie tylko 
u leczonych atorwastatyną (p < 0,001 v. p = 0,2). Należy 
jednak zauważyć, że leczenie statynami nie spowodo-
wało zahamowania kalcyfikacji naczyń wieńcowych — 
CACS w obu grupach zwiększył się statystycznie (o 12,1 
w grupie leczonej atorwastatyną v. 12.7 w grupie leczonej 
prawastatyną; p = 0,45) [86].
Z kolei w badaniu Parka i wsp. [87] wykazano, że 
większej redukcji EAT należy się spodziewać, stosujące 
atorwastatynę niż simwastatynę, nawet w połączeniu tej 
ostatniej z ezetimibem. W okresie 6–8-miesięcznej obser-
wacji stwierdzono, że zarówno stosowanie 20 mg/dobę 
atorwastatyny (n = 82), jak i 10 mg/dobę simwastatyny 
w połączniu z 10 mg/dobę ezetimibu (n = 63) podobnie 
wpływało na poprawę parametrów lipidowych, nie-
mniej jednak terapia atorwastatyną wiązała się z istotnie 
większą redukcją EAT — 10,0 ± 15,0% w grupie leczonej 
atorwastatyną w porównaniu z 3,1 ± 13,3% w grupie 
poddanej terapii złożonej simwastatyną z ezetimibem 
(p = 0,001) [87]. Autorzy pragną też zauważyć, że w ich 
ostatniej metaanalizie (obecnie w druku) spośród wszyst-
kich badanych statyn to właśnie atorwastatyna w naj-
większym stopniu zwiększała stężenie jednej z adipokin 
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produkowanych przez tkankę tłuszczową — adiponek-
tyny, wykazującej efekt przeciwzapalny i przeciwmiaż-
dżycowy.
Podsumowując, należy podkreślić, że u pacjenta 
z otyłością na pewno dochodzi do zwiększenia objętości 
EAT, co w konsekwencji może prowadzić do opisywa-
nych powikłań naczyniowo-sercowych. Dlatego, opie-
rając się na badaniach, poza wdrożeniem niefarmako-
logicznych metod zawsze warto rozważyć leczenie ator-
wastatyną w celu redukcji otłuszczenia miokardium.
WYTYCZNE DOTYCZĄCE LECZENIA PACJENTÓW Z MS
W wytycznych European Society of Cardiology (ESC) i Eu-
ropean Atherosclerosis Society (EAS) z 2011 roku [88] również 
nie potraktowano pacjentów otyłych lub z nadwagą jako 
szczególnej grupy, zaliczając ich — w przypadku możli-
wości dokonanie takiego rozpoznania — do grupy cho-
rych z MS. Pierwszorzędowym celem terapii w tej grupie 
pozostaje obniżenie stężenia LDL (zalecenie IA), niemniej 
jednak ze względu na specyfikę tej grupy pacjentów, u któ-
rych często występuje dyslipidemia aterogenna (niskie 
stężenie HDL, wysokie stężenie TG i obecność nieozna-
czanych w praktyce klinicznej małych aterogennych LDL), 
wskazuje się również na konieczność rozważenia wartości 
cholesterolu frakcji nie-HDL jako drugorzędowego celu 
leczenia (zalecenie IIaB). Pożądana jest redukcja stężenia 
cholesterolu frakcji  nie-HDL poniżej 130 mg/dl.
Lekiem pierwszego rzutu w tej grupie chorych po-
zostają statyny. Na podstawie przedstawionych wyżej 
danych słusznym wydaje się rozważenie włączenia ator-
wastatyny jako leku z wyboru u tych chorych ze względu 
na udokumentowaną skuteczność w największej liczbie 
badań klinicznych (w porównaniu z innymi statynami). 
Konieczność redukcji innych niż zbyt wysokie stężenie 
LDL zaburzeń typowych dla dyslipidemii aterogennej 
(a tym samym ryzyka rezydualnego) pozwala na roz-
ważenie, w przypadku nieskuteczności leczenia statyną 
w monoterapii, zastosowania terapii łączonej statyną 
i fibratem.
PODSUMOWANIE
Atorwastatyna u chorych z nadwagą i otyłością, 
a zwłaszcza w grupie pacjentów z MS lub cukrzycą typu 2, 
ma udokumentowane zastosowanie potwierdzone w du-
żych badaniach klinicznych. Dawki atorwastatyny po-
winny być dobierane indywidualnie tak, by uzyskać 
odpowiednią poprawę profilu lipidowego stosowanie 
do ryzyka sercowo-naczyniowego. W razie potrzeby 
nie należy unikać stosowania atorwastatyny w dużej 
dawce, ponieważ korzyści ze stosowania tego inhibito-
ra HMG-CoA istotnie przewyższają możliwe działania 
niepożądane leku. Nie powinno się jednak zapominać, 
że optymalizacja terapii polega nie tylko na osiągnięciu 
docelowych wartości stężenia lipidów, ale także na unik-
nięciu działań niepożądanych w trakcie stosowania leku, 
które w konsekwencji mogą prowadzić do całkowitego 
zaprzestania leczenia przez chorego. Pacjenci z otyłością 
lub nadwagą to grupa chorych szczególnie narażona na 
występowanie działań niepożądanych leków, często już 
przy wprowadzaniu leku skarżąca się na bóle mięśni, 
stawów, upośledzenie funkcji nerek lub niedoczyn-
ność tarczycy — optymalizacja dawki atorwastatyny, 
z wykorzystaniem w koniecznych sytuacjach dawek 
pośrednich, pozwala leczyć takich chorych skutecznie 
i bezpiecznie.
Stosowanie atorwastatyny może się również przy-
czynić do zmniejszenia EAT, która — choć jej funkcja nie 
jest jeszcze zbyt dobrze poznana — wydaje się odgrywać 
istotną rolę w rozwoju chorób serca, w tym miażdżycy 
i związanych z nią zawałów serca.
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